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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目的）
　我々が日常行う運動の正確さは、脳の持つ運動学習の仕組みにより支えられている。脳は運動の誤差の情
報をもとに、運動学習の際に教師信号として働く学習信号を作り出す。学習信号が運動の神経回路に可塑的
変化をもたらすことで運動指令が修正され、より正確な運動が実現する。しかし随意運動の学習において、
学習信号がどこで作られ、どのような経路で学習の座に送られるかについては殆ど分かっていない。本研究
は随意運動学習の典型であるサッケード適応をモデルに、学習信号の起源を明らかにすることを目的とした。
サッケード適応は、運動直後の視覚誤差（視線位置と目標位置のずれ）により駆動されることが分かってい
る。最近の研究により小脳虫部皮質が適応を担う可塑性の場として特定されており、視覚誤差情報を元に作
られたサッケード適応の学習信号は最終的に小脳虫部に到達すると考えられている。しかし学習信号の生成
部位と伝達経路については殆ど明らかになっていない。本研究ではサッケード適応の学習信号の起源の候補
として、中脳の上丘に着目した。上丘はサッケード発現に関わる中枢であるが、小脳虫部に入力する橋被蓋
網様核および内側副オリーブ核に対しても軸索を投射している。よって上丘はこれらの神経核を介し、小脳
虫部に学習信号を送っている可能性がある。上丘が学習信号の起源であるかどうかを調べるため、サッケー
ドの直後に上丘を電気刺激することにより生成した人工的な信号によってサッケード適応を誘発することが
できるか否かを検証した。
（対象と方法）
　実験にはアカゲザルを用い、スクリーン上のターゲットに対してサッケードを行うように訓練した。眼球
運動は磁気サーチコイル法により記録した。アカゲザルに左右 10°のサッケードを行わせ、眼球運動終了直
後（約 50-150msec）に上丘中間層を電気刺激した。電気刺激はサッケードそのものを誘発しない閾値下条件
（電流値 10-30µA、パルス時間幅 0.2msec、頻度 250Hz、パルス数 20 発）で行った。サッケードと同時にター
ゲットを 1.0 ～ 1.1 秒間消灯し、運動直後の視覚情報を遮断した（ターゲットブランキング）。
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（結果）
　電気刺激実験の結果、1）サッケードの直後に上丘に電気刺激を加える試行を数百回繰り返すと、運動終
点が徐々にシフトする、2）終点シフトは電気刺激と組み合わせたサッケードだけに起こり、電気刺激を止
めた後もその効果は持続する、3）終点シフトが誘発された後に電気刺激を止め、さらにターゲットブラン
キングを行わずにサッケードを繰り返すと、運動は徐々に実験前の状態に戻る、ということが明らかになっ
た。終点シフトの大きさや時間経過は視覚誤差により誘発されるサッケード適応のそれとよく似ており、電
気刺激により適応が誘発されたと考えられた。さらに、4）左右どちらのサッケードを電気刺激と組み合わ
せても、サッケードの水平終点は常に刺激側の反対側に向かってシフトする、5）左右のサッケードと電気
刺激を組み合わせると、水平・垂直終点ともに同じ方向にシフトし、シフトの大きさもほぼ同程度である、
ということが明らかとなり、電気刺激によりサッケード学習信号が生成されたことが示唆された。
　上丘はサッケードそのものの運動指令の生成場所であり、運動信号はサッケードの大きさや方向によって
場所符号化されているため、上丘にはサッケードの運動地図が形作られている。本実験において誘発された
運動終点の変化と、サッケード運動地図との関連を調べたところ、電気刺激による終点シフトの方向は、そ
の刺激部位がコードするサッケードの方向と類似していることが分かった。
（考察）
　本研究により、上丘がサッケード適応の際の学習信号の生成部位であること、上丘各部にはサッケード終
点がシフトすべき方向が地図として表現されていることが示唆された。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究は、運動学習のモデルとしてサッケード適応に注目し、学習信号が脳のどこで生成されるのかにつ
いて調べたものである。サッケード適応の学習信号の起源の候補として、中脳の上丘に着目して検討した。
上丘はサッケード発現に関わる中枢であるが、小脳虫部に入力する橋被蓋網様核および内側副オリーブ核に
対しても軸索を投射しているため、上丘はこれらの神経核を介し、小脳虫部に学習信号を送っている可能性
がある。そこで、サッケードの直後に上丘を電気刺激することにより生成した人工的な信号によってサッケー
ド適応を誘発することができるか否かを、サルを用いて検証し、サッケード適応が認められることを見いだ
した。更に、上丘電気刺激により誘発された運動終点シフトの方向が、上丘電気刺激部位がコードするサッ
ケードの方向と類似していることを見いだし、上丘各部にサッケード終点がシフトすべき方向の地図が表現
されていることが示唆された。これらはサッケード適応の学習信号のメカニズム解明に重要な知見を与える
ものであり、価値ある研究と考えられる。
　よって、著者は博士（神経科学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
